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ニワトリを素材とした異種および同種蛋白の移行に関する研究
梅 田 満津子*
(昭和 48年 10月31日受付)
要 旨
ニワトりを用い，異種蛋白の卵から膝およびひなへの，同種蛋白の母どりから卵への移行に
ついて，破傷風抗毒素を指標として移行した抗毒素の質的な面に重点、をおき検討を行なった。
発育6日卵の卵黄嚢内に接種された異種のウマ破傷風抗毒素は，微量ではあるが，脹および
ひなに移行することが確かめられた。僻化当日のひなの卵黄嚢内に接種され，ひなに移行した
ウマ破傷風抗毒素は，そのほとんどが nativeな状態の，ごく一部分が低分子化された状態の
抗毒素であることがゲ、ル櫨過の成績から推定された。
ゲル内沈降反応の成績から，卵黄嚢内でヴマ破傷風抗毒素血清は代謝分解され，その種属特
異性を次第に失なってゆくのが観察された。そして，この分解は僻卵の前半に活発に行なわれ
ていることが推定された。
破傷風トキソイド免疫により母どりに産生された同種抗毒素の卵への移行は卵黄 livetin中
にみられた。この移行抗毒素はゲル櫨過の成績から，実験的に卵黄内に注入した異種のウマ抗
毒素におけると同様に， nativeなまま，および低分子化された状態で‘存在していることが推
定された。 
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略語一覧z 破傷風抗毒素:抗毒素，発育 6日卵: 6日卵，生理食塩水:生食水， units per 
milliliter: u/ml 
し、。
まえがき 移行した抗体の質的な面に関しては， Buxton3)，Or-
ニワトりでは母どりから卵黄へ，卵黄から隠，ひなへ lansりが卵黄およびひなに移行した凝集素を母どり血清
と母体内外で抗体の移行が行なわれている。 の凝集素と比較して，非凝集性抗体がより多く移行する
同種のニワトリ抗体の卵黄および)ff，ひなへの移行， ことを報告している。
異種動物の抗体の卵黄への移行に関しては古くから数多 著者は破傷風抗毒素を指標として，異種のウマ抗毒素
くの報告がなされている 1)。しかし，異種動物抗体の匹， の卵黄嚢内から匪，ひなへの移行について，また同種ニ
ひなへの移行については， Brierleyおよび Hemmings ワトリ抗毒素の母どりから卵黄への移行について検討を
2)が発育卵の卵黄嚢内に接種された同種のニワトリ抗体 加えるとともに，ゲ、jレ内沈降反応，ゲ、Jレ鴻過法によって
はひなによく移行するが，ウサギ，ウシなどの異種動物 移行前後の抗体の質的な面の解析を行なった。 
抗体は移行しないと報告しているのがみられるにすぎな
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実験材料および実験方法
実験材料 
a. 白色レグホン種のめんどりおよび同種の受精卵 
b. ウマ破傷風抗毒素血清は千葉県血清研究所製， 
Lot.128，硫安精製，抗毒素価 1200uJmlを使用した。
実験方法
解卵および発育卵への処置は細菌学実習提要5)に従っ
て行なった。器具は十分に滅菌したものを使用した。
発育6日卵の卵黄嚢内にウマ抗毒素血清 0.4mlを接
種し， 9降卵をつづけ， 10日...19日卵から血液， 羊水，
摂尿液および卵黄を採取した。
ひなへのウマ抗毒素血清の投与は，静注は翼静脈に行
ない，経口投与はゴム製カテーテ jレを用いて行なった。
卵黄嚢内接種はひなの腹部をアルコーJレで、拭き，透明化
された腹壁をとおして卵黄嚢内に注射針をさしこみ，注
入を行なった。ひなの血液は断首により，または翼静脈
より採取した。
めんどりの免疫は， 3カ月令のとりに沈降破傷風トキ
ソイド(千葉県血清研製， Lot. 20) 0.5 mlを大腿部に
筋注し， 4週おき 3回 0.5ml宛を筋注して行なった。
測定方法
血清，羊水，療尿液および卵黄は凍結保存し測定に供

した。

に従6)破傷風抗毒素価は厚生省生物学的製剤基準 1. 
い，マウス法 (L+JI00)で測定した。その最小単位は 
0.01国際単位Jmlである。一部について 0.005uJmlまで
を測定した。 
2. ゲノレ櫨過は SephadexG-200を用い， 1.5x90cm 
のカラムで下降法にて行なった。溶出液は 0.1M NaCl 
in 0.01 M PBS (pH 8.0) を用いた。 vitellinの溶出
液は NaCl濃度を 8%としてa使用した。流速は 18.0ml 
Jhとし， 4.5 ml宛分劃採取した。 
3. ゲJレ内沈降反応は Ouchterlony法にて行なっ
た。抗原には卵黄に等量の生食水を加え，よく混和し， 
3000 r. p. m.で 30分遠沈した上清を使用した。抗血清
は Hyland社製のウサギ抗ウマ全血清を使用した。 
4. 電気泳動，免疫電気泳動はセルローズ・アセテー
ト膜にて行なった。抗血清は上記 Hyland社製のもの
を用い，ゲ、Jレ櫨過画分のピークを集め，ポリエチレン・
グリコーjレ6000にて濃縮し，抗原として使用した。 
5. 卵黄画分の調整は， 卵黄に等量の生食水を加え， 
370，2時間保温し， 3000 r. p. m. 30分遠沈した上清を
粗 livetin分画として，沈澱に等量の 8%NaCl液を
加え， 370，2時間保温し， 3000 r. p. m. 30分遠沈した
上清を粗 vitellin分画として使用した。
本論文では抗毒素蛋白と非抗毒素蛋白を含む血清を意
味する場合は抗毒素血清と表現し，とくに抗毒素そのも
のを指す場合は抗毒素としるした。
実験成績
1. 卵黄嚢内から怪，ひなへのウマ抗毒素の移行 
a. 匹への移行 
6日卵の卵黄嚢内にウマ抗毒素血清 0.4ml (480 u)を
接種し， 9醇卵をつづけた卵の各成分中におけるウマ抗毒
素の分布を表 Iに示した(数字は 2....9例の平均値であ
る)。腔への移行量を 18日卵を例にして求めてみると，
血清を約 2mlとみなし7九羊水は約 1ml，!泉尿液は約6 
mlであったことから， 卵黄を除き約 0.36uの抗毒素が
卵中に存在することになり， これは投与した抗毒素の 
0.08%にあたり，血中には約 0.005%が移行したことに
なる。 
b. ひなへの移行 
6日卵および僻化後 4..，20時間のひなの卵黄嚢内に同
じく 480uを接種し，ひなへの移行をみると， 6日卵に
接種した場合，抗毒素価は 1日ひなで平均 0.02uJmlを
示し， 投与した約 0.01%がひなに移行したことになる。
この移行抗毒素は経時的に減少し， 21，45日後には全く
表1. 発育鶏卵の卵各成分中へのウマ破傷風抗毒素
の経時的移行
破傷風抗毒素価 (uJml)
血 清 羊水 綾尿液 
0.007 0.007 0.016 
0.013 0.006 0.016 
0.017 0.013 0.010 
0.010 0.015 0.016 
0.015 0.066 0.010 
0.012 0.066 0.011 
0.017 0.075 0:012 
0.010 0.125 0.019 
0.011 0.150 0.031 
0.007 0.028 
，!;Js 
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6日卵卵黄護内 lとウマ破傷風抗毒素血清 0.4ml(480 
u)を接種
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検出されなくなった。附-化後のひなに接種した場合は 表 2. 卵黄内のウマ破傷風抗毒素の発育lζ 伴なう変
0.07ujmlから 1.0ujml，平均 0.42ujmlと多量の移行 化
がみられた。この多量の移行については物理的，生化学	 卵黄重量 破傷風抗 全卵黄中 残存破傷
卵令 毒素(耐 の破傷風 風抗毒素
的ないくつかの要因の関与を考慮にいれる必要があろ 	 (日) ~;'L毒素 量 
(%)(u)(ujml)(g) 	っ。 
c. 投与経路による移行の差	 10 23.2 11.7 271 57 
'E
解化後 4.-..20時間のひなの総排?世口を外科用接着剤で 19.9 12.5 249 52 
「 
-
∞ 引
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2. 卵黄内のウマ抗毒素血清の変化 
6日卵の卵黄嚢内に 480 u接種されたウマ抗毒素が卵 1.0 
の発育の進行に伴なって変化してゆく状態を表 2に示し
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10 E互 中のウマ破傷風抗毒素
閉鎖し，同じく 120 uを静注により， 480 uを経口的お
よび卵黄嚢内に投与して 24時間後に採血し， 血清をゲ
ノレ鴻過して抗毒素の分布をみた。実験に用いたウマ抗毒
素血清の抗毒素活性部分は 7S抗体 l分画よりなり，活
性のピークは試験管 No.15にみられた。図 lに示され
るように，静注群では No.14の試験管に抗毒素活性の
ピークがみられ，これは投与したウマ抗毒素に一致する
ものと考える。経口群では試験管 No.31，32の低分子
部分に抗毒素活性がみられた。卵黄嚢群では静注群と同
じ 7S部分に活性の 99%が，経口群にみられた低分子
部分に 1%の活性がみられた。
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図し Sephadex G-200でのゲルi慮過によるひな血

清中のウマ破傷風抗毒素の分布 
  
30 
成績である。抗毒素活性は両日卵とも 7Sおよび低分子
部分にみられた。 12日卵では 90%が 7S部分に存在し
ているが， 18日卵では 50%と減少していった。両日卵 
livetinの抗毒素活性を示したゲ、jレ漉過分画を集め，濃
縮し，ウサギ抗ウマ全血清との免疫電気泳動を行なった
ところ，各 7S部分および 18日卵の低分子部分は沈降
線を生じたが， 12日卵の低分子部分の沈降線は検出で
きなかった。表 3の invivo，in vitroでの実験結果は発
育の進むにつれて卵黄内のウマ抗毒素が変化をうけにく 
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表 3. 卵黄内のウマ彼傷風抗毒素価の経時的変化 12，13日卵 (6日卵卵黄嚢内接種)
(u/ml) ↓ウマ抗毒素血清
接種または混合後の時間(時) 24時間後
骨卵黄彊内l乙ウマ依傷風抗毒素血清 0.2ml (240 u) 
を接種し僻卵を継続
骨骨とり出した卵黄l乙ウマ破傷風抗毒素血清 0.2ml 
(240 u)または 0.4ml (480 u)を混合し 37。に保
?且
とえ原ウマ抗毒素血清による沈降線を抑制しているようにみ
三叉
忠亡える。この沈降線は 10日から 19日卵を通じてみられ， Eコ 1.0 
互に融合して，発育卵卵黄内にはウマ抗毒素血清に由来
宮官ミ重判三耳犠 ()日 ミ30 
れているように思われる。 
10l日卵卵黄の反応では，'In vitroで混合されたウマ抗
毒素血清による沈降線の 1;本は原ウマ抗毒素血清の沈降
線と完全に融合しているのがみられる。原ウマ抗毒素血 livetin 
清による外側の沈降線は卵黄のクボミの方に変移して， 
し，これと共通の抗原決定基を有する同一成分が生成さ 射音Jg ().5 
試験特許~} 1n 20 30 
図 4. Sephadex G-200でのゲルi慮過による
中の同種破傷風抗毒素Q分布
くなったことを示している。
図3は卵黄内に接種または混合されたウマ抗毒素血、清
とウサギ抗ワマ全血清とのゲJレ内沈降反応で、ある。原ウ
マ抗毒素血清は数本の沈降線を生じた。この抗毒素血清
は電気泳動により Tーグロプリン 66.7%，r2-グロプリン 
15.5%，戸ーグロプリン 14.4%，アルブミンから αー グロプ
リン領域2.3%を示し， かなりの非抗体性蛋白を含んで
おり，生じた沈降線はこれらの各成分と抗血清との反応
によるものである。ゲソレ内沈降反応での原ウマ抗毒素血
清の検出限界は抗毒素価にして約 1u/ml (70 ug/ml蛋
白)であった。対照の無処置の卵黄およびニワトリ血清
と抗血清との聞には反応はみられなかった。 
12，13日卵のゲ、ノレ内沈降反応では，原ウマ抗毒素血清
により生じた沈降線の l本は卵黄のクボミの方に変移し
て，卵黄内に微量のウマ抗毒素血清成分が存在すること
を示している。この現象は 10日から 15日卵では観察さ
れたが， 16日卵以降のものにはみられなかった。卵黄
内のウマ抗毒素血清は l本の鋭い沈降線を生じ，これは
図3. 卵黄内のウマ破傷風抗毒素血清とウサギ抗ウ
マ全血清とのゲル内沈降反応
卵黄内の微量のウマ抗毒素血清の存在を示している。
ゲJレ内沈降反応の成績は卵黄内に接種あるいは混合さ
れたウマ抗毒素血清が，時間の経過とともに，もとの蛋
白の特異性を次第に失なっていったことを推定させるも
のであろう。 
3. 母どり血清から卵黄への抗毒素の移行
母どりを破傷風トキソイドで免疫し，母どり血中抗毒
素および卵黄に移行した抗毒素について検討した。卵黄 
1.5 
実験条件 卵(日令) o 1 3 6 24 
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75 ↑ぺプシン消化ウマ
71 抗毒素血清 
67 l日印(卵黄に混合後 1，3，6，24時間)
100 ↓ウマ抗毒素血清
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の抗毒素価は血清抗毒素価とほぼ同単位を示し，血清抗
議素価に対応して推移するのがみられた。
血清中の抗毒素はゲ、Jレ鴻過により 7S抗体であること
が示された。図 4は卵黄 livetinをゲル強過した成績で
ある。 livetin中の抗毒素は血清 7S抗体に一致する部
分と，低分子部分とに存在し， それぞれ 55%および 45
%を示した。 vitellinには抗毒素活性はみられなかっ
た。
考 察
鳥類では，卵の成熟過程で母どり血清蛋白成分は卵巣
櫨胞上皮細胞をとおって卵黄内に移行するといわれる
~その際，r-G グロプリンが選択的に移行することが
知られている九卵黄嚢内面の内厩葉性上皮細胞は 
pinocytosisの機構で卵黄成分をとりこんでおり，抗体
を含めて卵黄成分は卵黄嚢壁から卵黄嚢循環によって怪
の血流に直接吸収されるといわれる 3)0 Buxton3) は母
どりのひな白痢菌に対する抗体が脹血中には 1日卵よ
り現われ，僻化時には最高に達し，新生ひなの血中抗体
価は卵黄抗体価にほぼ等しいことを報告している。一
方， Brierleyおよび Hemmings2)は6および 8日卵
の卵黄嚢内に接種した同種のニワトリブ、jレセラ抗体は，
その 2，.3%がひなに移行したが， 異種のウシブ、Jレセラ
抗体は実験した 5羽のひなのすべてに移行しないことか
ら，異種抗体はひなに移行しないと結論している。
著者の実験では， 6日卵の卵黄嚢内接種で匹，ひなの
ほとんどすべてに，微量ではあるが，明らかに異種のウ
マ抗毒素の移行がみられた。しかし， その移行量は 18
日臨で約 0.005%， 1日ひなで約 0.01%と同種のニワト
リ抗体の移行量にくらべてはるかに少ないことから，卵
黄嚢内から匹，ひなへの抗体の移行にはかなりの種属特
異性のあることが考えられる。
これまでにニワトリでの異種蛋白の卵黄嚢から伍，ひ
なへの移行についての報告がみられないのは，移行した
蛋白の検出に沈降反応，凝集反応などのような比較的鋭
敏でない測定方法がとられてきたためで、あろう。しか
し， Buxton9l， Stevensらl川ま抗原の卵黄嚢内接種では
免疫寛容状態を誘導することができないことを報告して
おり，卵黄'裏内からの移行はあったとしても，わずかの
ものであろうと考えられる。
閉鎖系の代謝の特徴として卵黄内の蛋白は発生途上で
分解され，卵黄内では蜜自の再編成がおこなわれている
ことがしられている。著者の実験では，卵黄嚢内に接種
されたウマ抗毒素は卵の発育とともに減少してゆき，ゲ
ノレ漉過により低分子部分に抗毒素活性の出現するのがみ
られた。このことはウマ抗毒素蛋白が卵黄内に存在する
蛋自分解酵素によって水解され，抗毒素活性を有したま
ま低分子化されたことを示すといえよう。一部はさらに
分解されて匹の体構成蛋白として再合成されていったも
のと考える。ゲJレ内沈降反応によりみられた卵黄内のウ
マ抗毒素血清の種属特異性の減少は，この事実をうらづ
けするものといえよう。
卵黄内でのウマ抗毒素の分解は解卵の前半に速やか
に，後半には緩慢になることが観察された。 Goldstein
および Gintsbourg11)は卵黄内のカテプシン活性は牌
卵 6"， 8日より現われ， 13"， 14日にピークに達し， ~号化
時には減少することを報告している。また， ウニ卵で
は受精に伴ない，数分後から非蛋白性窒素の増加がみら
れ，蛋自の分解がおこっていることが示されており，受
精によって活性化された蛋自分解酵素は発生の経過とと
もに徐々に低下してゆくことが知られている l九これら
はウマ抗毒素血、清の卵黄内での分解速度の差を説明する
ものと考える。
卵黄に移行した母どり血中抗毒素は従来の報告のよう
に13)， livetin分画にみられた。 livetinは生食水に可
溶で，電気泳動的H]，免疫学的l勺こ，めんどり血清蛋白
成分に似ているといわれる卵黄画分である。そして，こ
の移行した抗毒素の約半分は低分子の抗毒素であった。
この低分子化は卵黄保存中および livetin分画作製中に
一部おこったことも考慮せねばならないが，卵巣鴻胞上
皮細胞および成熟中の卵胞内での蛋自分解酵素による蛋
白の水解が， Marzal6)によって示唆されていることか
ら母体内でおきた可能性を推定できょう。
ゲル櫨過により得られた卵黄内の抗毒素活性を有する
低分子画分，卵黄内からひなに移行した同じく抗毒素活
性を有する低分子画分のうち， 18日卵 livetin は免疫
電気泳動によりウサギ抗ウマ全血清と反応するのがみら
れている。また採用した破傷風抗毒素測定法は非特異的
な反応のおきる可能性はこれまでのところまずないと考
えられていることから，これらの低分子画分は抗毒素蛋
自由来のものであることが推定される。
抗体活性を持ち得る最も妥当な最小の免疫グロプリン
のフラグメントは Fab(分子量 5万)と考えられるが，
本実験における抗体活性を有する低分子画分は Sepha-
dex G-200によるゲル滴過の溶出態度から分子量 1'"'-'3
万と推測され17〉，さらに小さいフラグメント FabVの
可能性も考えられてくる 18)。もちろん，分子量の推定に
は厳密な実験条件が要求されており，ここに推測された
値をそのまま認めるわけではない。しかし，卵黄内で抗
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体蛋白が，どのような変性をうけているかについては知
られるところが少ないので，さらに詳細な追求が必要で
あり推論を重ねることはさしひかえたい。
卵黄およびひなに移行した抗体は主に非凝集性抗体で
あり，不完全抗体が完全抗体にくらべてより多く移行す
ることが報告されており 3川，藤原1)はこれを抗体分子が
二つの単位にわかれて移行すると推論している。 しか
し， IgAの構造に関する Burnet の説19)，また卵巣鴻
胞上皮細胞での局所免疫の可能性3)から，彼らのいう非
凝集性抗体は IgA型の抗体であると考えるのが妥当で
はなかろうか。 
B ram be1l20)の仮説によれば，喰細胞にとりこまれた
抗体は Fcが細胞のレセプターに結合して 1ysosomeに
よる分解をまぬがれているという。レセプターに結合で
きない抗体は細胞内で分解され排出されてしまう。この
ことから Fcを持たぬ消化抗体の移行は非常に困難で・あ
ろうことが予想される。 Hartley21)はジフテリアに，躍っ
ている母親から生まれた子に母親のうけたペプシン消化
ウマヅフテリア抗毒素が移行しない臨床例をしり，実験
的にモルモットを用い同様な結果を得た。その後， 
Porter22)により抗体グロブリンの酵素による部分分解
から，微細な分子構造の知見が得られるようになり，ウ
マ T-抗毒素も同様に町，蛋自分解酵素により分解さ
れ，ペプシン消化で Fcはさらに細かい断片に分解され
ることがわかった。
著者の 1日ひなを用いた実験では，卵黄内に接種され
たウマ抗毒素は，その 99%が native な状態で， 1% 
が低分子の状態でひなに移行した。これは低分子抗毒素
が卵黄嚢内からひな血中に移行しにくいことを示してい
るものといえよう。これに反し，経口投与では低分子の
もののみが移行した。このことは卿化直後のひなの消化
器官には，すでに蛋自分解酵素が存在しており，それら
によって低分子化された抗毒素が腸管粘膜から吸収され
たものと考える。したがって，ニワトリひなの腸管粘膜
にはウシ，ラッテなどの新生獣が(初)乳中の抗体グロ
プリンを吸収する際にみられるような pinocytosisに
よる抗体移行の機構はないように思われる。
著者の実験結果は Brierleyおよび Hemmingsの観
察結果とは異なり， ニワトリにおいて， 卵黄嚢内から
匹，ひなへの異種のウマ抗d体の移行を明らかにみとめた
が，卵黄嚢膜の選訳性によりその移行量はごく微量であ
った。卵黄内での活発な代謝により抗体蛋白は低分子化
され，この低分子化された抗体の卵黄嚢内から匹，ひな
への移行は困難になるようである。このことが，異種抗
体の匹， ひなへの移行をさらに少なくするものと考え
る。
母子免疫のしくみは動物種によって異なった形態をと
るものであるが，いずれの場合にも移行の最前線に位置
する細胞は種属特異性あるいは抗体グロプリンに対する
強い選れ性を有するものである。しかし，この高度の選
択性とうらはらに，異種蛋白が胎盤，卵黄嚢そして腸管
粘膜を通過することがみとめられており， ヒトでは胎児
の子宮内における能働的食餌アレノレギーの一因として，
このことが考えられている向。著者の卵黄嚢内からひな
へのウマ抗毒素の移行というニワトリを素材とした実験
結果から，消化抗体は nativeな抗体にくらべて移行し
にくいことが示された。ニワトリを素材とした実験結果
を母子免疫の形態の異なるヒトにおける食餌アレルギー
の基礎的な検討として，そのままあてはめて考えること
は多少の無理を伴なうものとなろう。しかし，抗体移行
に関する細胞の機能の類似性から類推するならば，蛋白
性食品の加工に工夫を加えることによって抗原性の少な
いー胎盤を通過しにくいー製品を得ることは可能で、はな
いかと考えられる。本実験を理論的な再検討としてより
も母子衛生の立場から計画した理由もここにある。
摘を終るにあたり，と校聞を賜わった石川清文教
授ならびにと指導 C教示をいただいた桜井信夫助教
授に深謝します。また本研究を行なう機会をお与え
下さった田波潤一郎前教授ならびに実験 ICC'協力下
さった衛生学教室員の皆様に感謝します。
本論文の要旨は昭和 47年度第 3回大学院研究生
研究発表会および第 46回日本細菌学会総会におい
て発表した。本論文は審査学位論文である。 
SUMMARY 
The transmission of antibodies in the chick-
embryos and chicks was studied chiefiy from the 
q ualitative point of view，using heterologous and 
homo1ogous tetanus antitoxins as markers of the 
function，since it has been concluded that the 
transmission of mammalian antibodies injected 
into the yo1k sac during the incubation does not 
give rise to circulating titers of the chicks. 
When the heterologous，horse tetanus antitoxin 
was injected into the yolk sac on the 6th day of 
incubation，the transmission of the antitoxin into 
the circulation of the embryos and also hatched 
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ckicks was obviously confirmed，although the 
transmitted amounts of it were very small. When 
the same heterologous antitoxin was injected into 
the yolk sac of the newly hatched chicks，it was 
shown by the gel-filtration that most of the 
transmitted antitoxin in the circulation of the 
chicks existed in the native state and only a 
small portion of it in the low-molecular state. 
Immunodiffusion analysis of the horse antitoxin， 
injected into the yolk in vivo，or mixed in the 
yolk in vitro，demonstrated that this horse serum 
might be hydrolyzed by the proteolytic enzymes 
existing in the yolk and gradually lost the spe-
cies-specificity. It seemed that this hydrolysis 
might be carried out actively in the early stage 
of incubation. 
Transovarian transmission of the maternal 
antitoxin，produced by the active immunization 
with the tetanus toxoid was found in the livetin 
fraction of the yolk of the subseq uently laid eggs. 
It appeared that this transmitted homologous 
antitoxin existed in the native andfor low-mole-
cular state in the same way as the heterologous 
one injected experimentally into the yolk sac. 
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